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RESUMEN 

El folato juega un papel esencial en procesos celulares importantes, entre ellos la síntesis de 

precursores del ADN y eventos epigenéticos como la metilación del ADN. Polimorfismos en 

genes involucrados en la vía de los folatos pueden estar asociados a diferentes tipos de 

enfermedades humanas, principalmente defectos en el tubo neural, autismo, enfermedades 

cardiovasculares y diversos tipos de cáncer.  Se piensa que las variantes polimórficas TSER 

y 1494del6 del gen Timidilato sintasa (TYMS), C677T y A1298C del gen 

Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y A1298G del gen Metionina sintasa (MTR) 

podrían ser funcionalmente relevantes y estar asociadas al riesgo de padecer ciertas 
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enfermedades humanas. Por esta razón, la presente revisión tiene por objetivo describir estos 

polimorfismos y su posible asociación a patologías humanas. El abordaje molecular de estos 

genes, aunado a factores ambientales, puede ayudar a dilucidar la función del folato en el 

desarrollo de enfermedades. 

PALABRAS CLAVE: Polimorfismos, vía de los folatos, Timidilato sintasa (TYMS), 

Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), Metionina sintasa (MTR), metilación. 

 

POLYMORPHISMS IN GENES OF THE FOLATE PATHWAY AND THEIR 

ASSOCIATION WITH HUMAN DISEASE 

ABSTRACT 

Folate plays an essential role in important cellular processes including DNA synthesis and 

epigenetic events such as DNA methylation. Polymorphisms in genes involved in the folate 

pathway may be associated with different types of human diseases such as neural tube 

defects, autism, cardiovascular disease and various types of cancers. It is suggested that the 

polymorphic variants TSER and 1494del6 in Thymidylate synthase gene (TYMS), C677T and 

A1298C in Methylenetetrahydrofolate reductase gene (MTHFR) and A1298G in Methionine 

synthase gene (MTR) could be functionally relevant and associated with the risk of human 

diseases. For this reason, this review aims to describe these polymorphisms and their possible 

association with human pathologies. Molecular screening to these genes, associated with 

environmental factors, can help determine the folate role in disease development. 

 

KEY WORD: Polymorphisms, folate pathway, Thymidylate synthase (TYMS), 

Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), Methionine synthase (MTR), methylation 
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INTRODUCCIÓN 

METABOLISMO DE LOS FOLATOS  

El metabolismo de los folatos, que apoya 

un conjunto más amplio de 

transformaciones conocidas como 

metabolismo de un solo carbono 1C, es un 

proceso metabólico universal que sirve 

para activar y transferir unidades de 1C 

para procesos biosintéticos incluyendo la 

síntesis de purinas y timidina y la 

remetilación de homocisteína (Hcy). En 

humanos adultos, el folato dietético 

insuficiente conduce a la anemia. En el 

desarrollo de fetos, crea una disposición a 

defectos congénitos conocidos como 

defectos del tubo neural, que implican la 

falla del cierre del tubo neural al principio 

del embarazo. Los resultados varían en 

gravedad desde la anencefalia, causando 

pérdida fetal, hasta la espina bífida con 

parálisis parcial de la pierna (1). 

La vía de los folatos también está 

estrechamente asociada con el 

metabolismo de Hcy y se encuentra en un 

punto de rama de las vías metabólicas: la 

remetilación y la vía de transsulfuración, 

donde se requieren como cofactores las 

vitaminas B, es decir, folato, vitamina 

B12, vitamina B6 y vitamina B2. Por lo 

tanto, los niveles no adecuados de estas 

vitaminas pueden elevar los niveles 

plasmáticos de folato sérico y Hcy total 

(2). Cuando se presentan ciclos de ingesta 

inadecuada, mala absorción o cambios 

bioquímicos asociados con un nivel 

inapropiado de folato, se generan 

anormalidades (3). 

Polimorfismos en genes que codifican 

enzimas involucradas en el metabolismo 

de 1C como timidilato sintasa (TS), 

metilentetrahidrofolato reductasa 

(MTHFR), metionina sintasa (MTR), y 

metionina sintasa reductasa (MTRR) 

juegan un papel importante en el 

metabolismo de los folatos (Fig. 1), así, 

esos polimorfismos pueden influenciar el 

riesgo de enfermedades (4). Es por ello, 

que esta revisión se enfocó en los 

principales polimorfismos de tres de estos 

genes y su posible asociación con 

enfermedades humanas.  
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Figura 1. Descripción general del metabolismo del folato. 

 

Las enzimas involucradas en la vía de los 

folatos se encuentran en los óvalos. TS 

(timidilato sintasa), MTHFR 

(metilentetrahidrofolato reductasa), MTR 

(metionina sintasa), MTRR (metionina 

sintasa reductasa, THF (tetrahidrofolato), 

DHF (dihidrofolato), dUMP 

(desoxiuridina monofosfato), dTMP 

(desoxitimidina monofosfato), Met 

(metionina), Hcy (homocisteína), SAM  

 

(S-adenosil metionina), SAH (S-adenosil 

homocisteína).  

DESARROLLO 

GEN Y ENZIMA TIMIDILATO 

SINTASA (TYMS, TS). 

TYMS se localiza en la región 18p11.32 

(5). La unidad biológicamente activa 

abarca aproximadamente 16 mil pb y está 

compuesta por siete exones y seis intrones. 
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La región promotora y los principales 

sitios de inicio transcripcional se localizan 

dentro de aproximadamente 400 pb y 160-

180 pb, respectivamente, aguas arriba del 

codón de iniciación ATG. El gen codifica 

para la enzima TS que cataliza la 

conversión de desoxiuridina monofosfato 

(dUMP) a desoxitimidina monofosfato 

(dTMP), usando 5,10- 

metilentetrahidrofolato como donador de 

metilo (figura 1). Esta conversión es 

esencial para la provisión de timina, un 

nucleótido necesario para la síntesis y 

reparación del ADN (6-8).  

A través de la vía de los folatos, TS se 

relaciona con un equilibrio de dNTPs, que 

es importante en la reparación y 

replicación del ADN y la proliferación 

celular. TS funciona como una proteína de 

unión al ARN y regula su propia 

expresión, así como también la expresión 

de otros genes, incluyendo al supresor de 

tumores TP53. La extensión de la 

expresión de TS puede afectar la 

carcinogénesis a través de la regulación de 

la expresión génica, el estado del conjunto 

de dNTPs necesario para la proliferación 

de células tumorales y la sensibilidad de 

fármacos basados en 5-fluorouracilo (5-

FU) en pacientes con cáncer (9,10). 

Las características estructurales del gen 

TYMS son únicas en comparación con 

muchos otros genes, especialmente en el 

extremo 5’-UTR, zona reconocida como la 

región promotora del gen, allí es donde se 

encuentran los elementos esenciales que 

participan en la regulación de su 

expresión, proceso que, a su vez, esta 

modulado por varios polimorfismos cuya 

presencia o ausencia repercuten 

directamente sobre la tasa de transcripción 

y traducción de TS, y, cuyas variantes se 

han vinculado a la eficacia terapéutica de 

diversos fármacos utilizados en la terapia 

contra el cáncer (11-16). 

POLIMORFISMO TSER 

(RS34743033) 

Se ha identificado una repetición en 

tándem polimórfica en la región 

potenciadora (TSER) la cual contiene una 
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triple (3R) o una doble (2R) repetición de 

una secuencia de 28 pb, también hay alelos 

que raramente contienen cuatro, cinco, seis 

o nueve repeticiones. Estas variantes de la 

región TSER despiertan la curiosidad 

sobre su origen evolutivo, así como sobre 

su actividad y papel en la expresión del 

gen. Se cree que las variantes TSER son 

funcionalmente relevantes y están 

hipotéticamente asociadas al riesgo de 

cáncer, así como un factor genético 

importante en la respuesta a la 

quimioterapia basada en 5-FU (8,9). 

Se ha demostrado que las repeticiones en 

tándem polimórficas de 28 pb descubiertas 

en     5'-UTR influyen en la expresión 

génica. En condiciones normales, TS 

puede unirse a la estructura del tallo-bucle 

en 5'-UTR de su propio ARNm para 

inhibir la traducción de proteínas; sin 

embargo, la presencia de repeticiones en 

tándem adicionales altera la estructura 

secundaria del tallo-bucle al acercar la 

región promotora al sitio de iniciación, lo 

que impide la inhibición de 

retroalimentación adecuada y conduce a 

niveles de expresión aumentados de 

enzima activa (17). 

 

Estudios de expresión in vitro han 

demostrado que el alelo 3R da como 

resultado un aumento de 2,6 veces en la 

expresión de ARNm en comparación con 

el 2R. Un análisis retrospectivo en 52 

pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico detectó un aumento de 3,6 

veces en los niveles de ARNm de TYMS 

en individuos homocigotos 3R versus 2R y 

un aumento de 2,1 veces para aquellos que 

fueron heterocigotos 2R/3R versus 

homocigotos 2R. Por tanto, las 

repeticiones en tándem 3R confieren una 

mayor estabilidad del ARNm y eficacia 

traduccional en comparación con las 

repeticiones dobles en tándem 2R (9,17). 

TS compite con MTHFR en el ciclo del 

metabolismo del ácido fólico por la 

disponibilidad de 5,10-

metilentetrahidrofolato por lo que los 

niveles de este último disminuyen, 

consecuentemente, la variante 3R puede 
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afectar los niveles de 5,10-

metilentetrahidrofolato llevando a una 

disminución en la concentración celular de 

S-adenosilmetionina (SAM), y una 

subsecuente disminución en la metilación 

del ADN. Así, la hipometilación de ADN 

puede aumentar la susceptibilidad a 

mutaciones génicas y alterar la expresión 

de oncogenes y supresores de tumores. 

Esto podría resultar en cambios 

epigenéticos que pueden iniciar el proceso 

de carcinogénesis (18-21). 

POLIMORFISMO 1494DEL6 

(RS34489327)  

El polimorfismo 1494del6 consiste en la 

variación de una secuencia de 6 pb 

(TTAAAG) en la posición 1494 en 3’-

UTR, cuya presencia o ausencia se 

identifica como inserción (+6pb) y 

deleción (-6pb). Estas variantes alélicas 

están estrechamente relacionadas con el 

nivel de expresión de TS. Se ha 

determinado que el alelo -6pb está 

vinculado con inestabilidad del ARNm in 

vitro, niveles bajos del mismo y menor 

expresión enzimática intratumoral inferior 

in vivo. (22,23).  

Estudios recientes han informado que este 

polimorfismo puede afectar los niveles de 

ARNm de TYMS, y que el genotipo +6/+6 

los aumenta significativamente en 

comparación con el genotipo -6/-6. El 

efecto funcional de este polimorfismo aún 

no se comprende completamente, los datos 

disponibles sugieren que el alelo -6 podría 

asociarse con una disminución de la 

estabilidad de TYMS in vitro, menor 

expresión de TYMS intratumoral in vivo y 

quizás con un mayor riesgo de cáncer (24). 

Este polimorfismo se ha asociado con 

afecciones inflamatorias (artritis 

reumatoide) y varias malignidades, como 

carcinomas colorrectales y pulmonares y 

linfoma no Hodgkin. También se ha 

encontrado que aumenta el riesgo de 

malformaciones en el desarrollo 

embrionario como la espina bífida (25-29). 

Además, fue descrito que la causa de la 

inestabilidad del ARNm se debe a que la 

ausencia de las 6 pb aumenta la afinidad 

entre este y el factor regulador AUF1, una 
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ribonucleoproteína que actúa como 

desestabilizador del ARNm (30). 

 

OTROS POLIMORFISMOS DEL 

GEN TYMS 

Se ha descrito otro polimorfismo en la 

región 5 -́UTR de TYMS que puede ocurrir 

solo en caso de estar presente el alelo 3R y 

consiste en la sustitución de una guanina 

por una citosina G>C en la posición 12 de 

la segunda repetición (TSER 3G>C, 

rs2853542), lo que da lugar a dos nuevas 

formas alélicas: 3RG (silvestre) y 3RC 

(variante) (18). Este SNP cambia un 

residuo crítico en el factor de consenso E-

box del factor estimulador en sentido 

ascendente (CACTTG>CACTTC) 

suprimiendo un E-box en el alelo 3R, que 

conduce a una disminución en la 

transcripción de TYMS, de modo que 3RC 

tiene una actividad transcripcional inferior 

a 3RG, pero una actividad similar a 2R (18, 

31).   

Este polimorfismo modifica la actividad 

traduccional de TYMS siendo tres veces 

mayor la actividad en la forma alélica 3G 

que en los alelos 2RC, 2RG y 3RC, por lo 

que se han clasificado como genotipos de 

baja expresión a 2R/2R, 2R/3RC y 

3RC/3RC y como genotipos de alta 

expresión a 2R/3RG 3RC/3RG y 

3RG/3RG (13, 32). 

En el 2006 se describió un raro SNP G> C 

en el alelo 2R de TYMS, que lleva un 

cambio de base G> C en el 12º nucleótido 

de las dos repeticiones de 28 pb (2RC). Un 

estudio funcional demostró que la 

actividad transcripcional del promotor del 

alelo 2RC es la más baja entre los alelos 

conocidos, esto es consistente con el SNP 

que altera el único E-box del alelo 2R (33). 

Fue identificado también un SNP G>C en 

la primera repetición del alelo 2R de 

TYMS, que suprime el único sitio de unión 

funcional de la proteína USF. Además, se 

identificó una inserción de 6 pb 

(TCCCCG) en la segunda repetición del 

alelo 2R que puede afectar negativamente 

la unión de las moléculas reguladoras a 

esta región (34). En el año 2016 se realizó 
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el primer análisis de relevancia clínica del 

SNP G>C en la posición 12 de la primera 

repetición de 28 pb del alelo 2R, y se 

reportó una disminución significativa de la 

expresión génica in vitro de TYMS, 

suprimiendo el sitio de unión de USF-1 

(35). 

La relación entre los polimorfismos del 

gen TYMS y el cáncer ha sido muy 

estudiada. Se han estudiado genotipos y 

haplotipos combinados del SNP G>C y la 

inserción/deleción +6pb/-6pb y genotipos 

combinados de TSER y +6pb/-6pb en 

cáncer gástrico y otros tipos de cáncer, 

encontrándose que el genotipo combinado 

2R/2R, +6pb/+6pb confiere un riesgo 

significativo para el cáncer gástrico (9).  

 

GEN Y ENZIMA 

METILENTETRAHIDROFOLATO 

REDUCTASA (MTHFR/MTHFR) 

MTHFR se localiza en la región 1p16.22, 

tiene 11 exones y codifica para la enzima 

5,10- MTHFR cuya expresión es tejido-

específica. MTHFR tiene 656 aminoácidos 

y es una flavoenzima citoplasmática que 

regula el equilibrio entre la metilación 

celular y la síntesis de ácidos nucleicos 

mediante la canalización de la distribución 

de folato. Por lo tanto, la enzima cataliza 

la conversión de 5,10-

metilentetrahidrofolato a 5-

metiltetrahidrofolato para aumentar la 

abundancia de esta forma de folato en 

circulación y proporcionar una fuente de 

grupos metilo para la metilación de Hcy a 

metionina (Met) (36,37). La Met 

posteriormente se convierte en SAM, que 

es la molécula donadora de metilo 

universal para las reacciones biológicas, 

incluida la metilación de proteínas y 

ácidos nucleicos (Fig. 2) (38-40). 
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Figura 2. Vista general del metabolismo de un Carbono. 

 

 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-Metil 

THF) es requerido para la síntesis de 

ácidos nucleicos. 5-

metilentetrahidrofolato (5-Metil THF) es 

necesario para la formación de Met a partir 

de Hcy. La Met, en forma de donante de 

metilo, S-adenosil metionina (SAM), es 

esencial para muchas reacciones de 

metilación. MTHFR 

(metilentetrahidrofolato reductasa), 

SHMT (serina hidroximetil transferasa), 

MTR (metionina sintasa), THF 

(tetrahidrofolato), MAT (metionina 

adenosil transferasa), DNMT (ADN 

metiltransferasa), mADN (ADN metilado) 

(Editado y traducido de Zhang, 2015 40). 

 

POLIMORFISMO C677T (RS1801133) 
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El polimorfismo C677T es un SNP común 

en el exón 4, en el sitio de unión del folato 

del gen MTHFR que da como resultado la 

sustitución de alanina por valina en el 

codón 222. Esta sustitución genera una 

enzima termolábil y se asocia con 

concentraciones elevadas de Hcy, 

especialmente en aquellos individuos con 

bajo nivel de folato. Se ha demostrado que 

individuos con los genotipos 677TT y 

677CT tienen solo un 30% y 65¨% de 

actividad enzimática respectivamente en 

comparación con el tipo salvaje (8, 37,40-

42). 

Individuos homocigostos 677TT tienen 

niveles de homocisteína 

significativamente elevados, con una 

disminución en la metilación de Hcy a Met 

en el plasma, que canaliza adversamente el 

metabolismo de la Hcy en una ruta de 

transulfuración, conduciendo a 

toxicidades. En consecuencia, estos 

polimorfismos predisponen a los 

individuos a múltiples enfermedades como 

trombosis, enfermedad arterial coronaria, 

infarto de miocardio, enfermedades 

renales, anormalidades congénitas, cáncer, 

entre otras (43,44). 

La relación entre el polimorfismo C677T y 

diversas enfermedades implica dos 

aspectos. En primer lugar, la enfermedad 

puede influir en las concentraciones de 

Hcy y puede haber modificación del efecto 

por el polimorfismo. En segundo lugar, el 

genotipo podría estar asociado con el 

riesgo de enfermedad, posiblemente 

mediado por el metabolismo alterado de 

folatos y de Hcy (43). 

Estudios afirman que individuos con al 

menos una variante polimórfica de 

MTHFR (heterocigotos y homocigotos 

combinados) tienen un mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de mama pre-

menopáusico (45). También se ha 

encontrado una asociación significativa 

entre los genotipos 677CT y 677TT con el 

riesgo al cáncer de próstata (46).  
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POLIMORFISMO A1298C 

(RS1801131) 

En comparación con el polimorf is mo 

C677T, la relevancia funcional de la 

variante A1298C está menos definida y su 

función enzimática es menos anormal. 

Este polimorfismo está localizado en el 

exón 7 del gen MTHFR. Este cambio de 

base resulta en la sustitución de un residuo 

de glutamato por uno de alanina en la 

posición 429 de MTHFR, donde puede 

estar involucrado en la estabilización de la 

enzima y dando como resultado una 

actividad enzimática disminuida (47,48).  

Los genotipos 1298CC y 1298AC se han 

asociado, respectivamente, con 70% y 

85% de actividad enzimática cuando se 

comparan el tipo salvaje 1298AA (48).  

Estudios con MTHFR demuestran que el 

genotipo 677TT está asociado con un 

estado de metilación del ADN 

significativamente menor. Los 

homocigotos 1298CC también muestran 

un estado de metilación de ADN 

inferior.  El genotipo 1298CC, 

independientemente de la disponibilidad 

de folato, y el genotipo 677TT con niveles 

de folato inadecuado, podrían ser factores 

de riesgo potenciales de estados 

patológicos asociados con el estado de 

hipometilación del ADN (42).  

Modificaciones epigenéticas en MTHFR 

también pueden contribuir a trastornos 

humanos. En particular, el aumento de la 

metilación del promotor de MTHFR 

resulta en una disminución de los niveles 

de expresión génica y se ha asociado con 

infertilidad masculina, preeclampsia, 

abortos espontáneos recurrentes, trisomía 

21 y cardiopatía congénita (49-52). 

También se sospecha que la 

hipermetilación de MTHFR desempeña un 

papel en complicaciones diabéticas, 

enfermedades vasculares y cáncer (53-55). 

 

GEN Y ENZIMA METIONINA 

SINTASA (MTR/MTR) 

MTR se localiza en la región 1q43, tiene 

una longitud de 105.24 kb y está formado 
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por 33 exones. Codifica para la enzima 

MTR, de 1265 aminoácidos, que cataliza 

la remetilación de Hcy a Met en una 

reacción en la que metilcobalamina sirve 

como un cofactor portador de metilo 

intermediario (figura 3). Esto ocurre por 

transferencia del grupo metilo de 5-

metiltetrahidrofolato a la enzima ligada 

cob (I) alamina para formar 

metilcobalamina con transferencia 

posterior del grupo metilo a la Hcy para 

formar Met. Con el tiempo, cob (I) alamina 

puede oxidarse en cob (II) alamina, lo que 

hace que la enzima quede inactiva. La 

regeneración de la enzima funcional se 

produce a través de la metilación de la cob 

(II) alamina mediada por MTR, en la que 

se utiliza SAM como donadora de metilo. 

(56-58).  

 

Figura 3. Reacción catalizada por MTR. 
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Remetilación de Hcy a Met. THF 

(tetrahidrofolato), MeTHF 

(metiltetrahidrofolato), Cbl (Cobalamina). 

POLIMORFISMO A2756G 

(RS1805087) 

El polimorfismo A2756G, ubicado en el 

exón 26, resulta en un cambio de 

aminoácido de aspartato a glicina en la 

posición 919 de la proteína, y se ha 

demostrado que contribuye a alteraciones 

en los niveles plasmáticos de Hcy y ácido 

fólico (59-61). 

Inicialmente se pensó que esa alteración 

A>G se asociaba con una actividad 

enzimática menor que el genotipo 

2756AA, lo que causaba una elevación de 

Hcy y una hipometilación del ADN. Sin 

embargo, en investigaciones posteriores, 

algunos estudios sugirieron una asociación 

inversa modesta entre el genotipo 2756GG 

y los niveles de Hcy, lo que indica un 

aumento de la actividad enzimática del 

genotipo variante (61). Además, se 

encontró que individuos homocigotos 

2756GG muestran una menor frecuencia 

de hipermetilación de islas CpG en genes 

supresores de tumores. Por esto se realiza 

un gran número de estudios para evaluar el 

rol de este polimorfismo en diferentes 

tipos de neoplasmas, sin embargo, su 

asociación con el cáncer aún es 

controversial (62,63). 

El polimorfismo A2756G puede reducir el 

factor de riesgo para el cáncer en 

poblaciones europeas, especialmente para 

el cáncer colorrectal. No obstante, la 

posible asociación entre este polimorf is mo 

en poblaciones asiáticas, puede ser 

espurio, debido a que ha sido asociado 

tanto a un riesgo incrementado, como a un 

riesgo reducido al cáncer, lo cual no es 

claro, siendo necesario un mayor número 

de estudios para interpretar esas 

asociaciones (62). 

Este polimorfismo también ha sido 

asociado a defectos en el tubo neural, 

autismo, enfermedades cardiovasculares, 

cáncer de próstata, retinoblastoma, entre 

otros. Hay algunos estudios que evalúan 

este polimorfismo y el riesgo de cáncer de 
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mama, por otro lado; pocos estudios han 

considerado la combinación de este 

polimorfismo con los del polimorfismo de 

MTHFR en el riesgo de esta enfermedad 

(60-62,65-68). 

CONCLUSIÓN 

En definitiva, es importante resaltar que el 

folato es un nutriente esencial para la 

síntesis de nucleótidos y las reacciones de 

donación de metilo, y contribuye al 

crecimiento, desarrollo y reproducción del 

ser humano. Sin embargo, aunque se han 

informado asociaciones del estado de 

folato con diversas enfermedades crónicas 

o defectos del tubo neural, los mecanismos 

por los cuales estas afecciones se 

desarrollan o pueden prevenirse siguen sin 

estar claros. No obstante, la identificación 

de polimorfismos en genes involucrados 

en la vía de los folatos puede ser usada 

como una importante herramienta para la 

evaluación de la predisposición y 

prognosis de enfermedades debido a su 

participación en síntesis y reparación de 

ADN, así como su papel epigenético. 

También, se debe tomar en cuenta la 

interacción entre el folato y otros 

nutrientes relacionados con la metilación, 

como las vitaminas B12 y B6, Met, colina 

y betaína. Finalmente, cabe recalcar que  

 

enfermedades como el cáncer son 

multifactoriales, por tanto, para interpretar 

de manera adecuada esta clase de estudios 

se deben ampliar las investigaciones 

evaluando otros factores a los que esté 

sometida cada persona, tales como la dieta, 

estilo de vida, historia familiar, historia 

reproductiva, consumo de tabaco y 

alcohol, la exposición a agentes 

carcinógenos, entre otros. Tales esfuerzos 

deberían ayudar a dilucidar la función 

nutricional del folato y su importancia en 

el desarrollo de enfermedades. 
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